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   We have revealed the occurrence of food proteins as immune complexes in human breast milk. In this 
report, we aimed to establish the generality of the fact in human exocrine fluids by analyzing food protein-
specific IgAs and their immune complexes in human saliva and tear. 
   Food protein-specific IgAs and their immune complexes were able to be determined in human saliva 
and tear. The levels were high in order of nursing mothers, adults, and infants. There was no correlation 
between total IgA and specific IgAs. On the other hand, negative correlation between serum IgE and salivary 
IgA specific to egg white proteins was observed in infants with atopic eczema. Then, it was suggested that 
the degree of maturation of mucosal immunity in individual person could be monitored as the anti-allergic 
parameter by analyzing food protein-specific IgAs in saliva. Saliva can be easily prepared without pain and 
prick. Utility of saliva as a biological material for clinical diagnosis and physiological significance of the food 
















約70～80%を 占 め るIgA産 生 細 胞 が 存 在 して お り,
ホ ー ミン グ現 象 に よっ て遠 隔 の粘 膜 固有 層 や,乳 腺,
唾 液 腺,涙 腺 な どの 腺 組 織へ も移 行 してIgAを 産生
す る。IgAは 全 免疫 グ ロ ブ リ ン産生 量 の60%以 上 を
占 め,そ の う ち2!3以 上,1日3,000mgに も及 ぶ 分
泌 型lgA(secretory　 IgA:sIgA)が 粘 膜 表 層 に 分 泌
され,体 内 に侵 入 す る抗 原 や異 物 に対 す る最 前 線 の
感 染 防御 に重 要 な 役 割 を果 た してい る。IgAに は 血
清 型IgAとsIgAが あ り,血 清 型lgAは 単 量 体 で,
sIgAは 血 清 型IgA二 分 子 に 糖 タ ンパ ク 質 のJ鎖 と
secretory　component(SC)が 結 合 して い る 。循 環 系
の 免 疫 グ ロ ブ リ ンの 主 役 はIgGで,　 IgAは 脇役 に 過
ぎな いが,粘 膜 局 所 に おい て は そ の位 置 関係 は逆 転
し,sIgAが 主 要 な役 割 を担 う2)。
　 こ れ までslgAの ほ と ん どが 微 生 物 や ハ ウ ス ダ ス
トに対 す る もの であ る ど報 告 され,食 物 抗 原 に対 す




ことを発見 した3)。Corthesyらが,腸 管M細 胞に発
現されたIgA受 容体がIgA免 疫複合体を積極的に取
り込んで抗原特異的IgA産 生を誘導すると報告 して





IgAお よびIgA免 疫複合体 を解析 し,母 乳のみなら
ず外分泌液におけるこれらの存在の普遍性を確認 し


































ク質 ・IgA免 疫 複 合 体 をサ ン ドイ ッチELISA,食 品
タ ンパ ク質特 異 的lgAを 固相ELISAに よ り測 定 した 。
2-1)総lgAの 測 定
　 抗 ヒ トIgA(α)(Zymed　 Laboratories社 製)を
PBS(IOmM　 NaPi,0.15M　 NaCI,0.02%NaNs,pH　 7.4)
で5μg!mlに 希 釈 し,そ の50μLを37℃,1時間
で96穴 プ レー トに固 相化 後,こ れ をPBSで3回 洗 浄
し,1%BSA/PBSに よ りブ ロ ッキ ン グ した(37℃1
時 間,も し くは4℃ 一 晩)。PBSで3回 洗 浄後,一 次
反 応 と して唾 液 も し くは涙 試 料 を37℃ で1時 間 反
応 させ,続 い て,ト リス 緩 衝 食 塩 溶 液(Tris　 Buffer
Saline:TBS,10mM　 Tris-HαBuffer,0.15M　 NaCl,
pH7.4)で1回,0.05%Tween20入りTBS(T-TBS)
溶 液 で5回,TBSで1回 洗 浄後,0.1%BSA!T-TBS
溶 液 で0.1μg!mlに 希 釈 し た ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ
タ ー ゼ 標 識 抗 ヒ トlgA(α)(American　 Qualex
Antibodies社 製)50μL/wellを37℃ で1時 間 反応 さ
せ た 。TBSで1回,　 T-TBS溶 液 で5回,　 TBSで1
回 洗 浄 した後,ρ 一ニ トロ フ ェニ ル リン酸 ニ ナ トリ
ウ ム を基 質 と し て反 応 させ,405nmに お け る 吸 光
度 を マ イ ク ロ プ レ ー トリー ダー(Model　 3550,　 Bio
-Rad社 製)を 用 い て測 定 した。 この 時 標 準 品 に
は ヒ トsIgA(CapPel,　 MP　Biomedicals社 製)を 用 い,
一 次 反 応 時 に0～200ng/mLの 濃 度 で 反 応 させ,得
られ た検 量 線 を用 い て 試料 中の 濃 度 を求 め た 。
2-2)食 品 タンパ ク質 ・IgA免 疫 複 合体 の 測 定
　 卵 白 タ ンパ ク 質 で あ る オ ボ ア ル ブ ミ ン(ova),
オ ボ ム コ イ ド(OM),お よ び 牛 乳 タ ン パ ク質 で あ
る カ ゼ イ ンに つ い て のIgA免 疫 複 合 体 を測 定 した。
す な わ ち,抗OVAポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体,も し くは
抗OMポ リク ロー ナ ル抗 体,も し くは抗 カゼ イ ンポ
リ ク ロー ナル 抗体 が 固相 化,ブ ロ ッキ ング され てい
るELISAプ レ ー ト(森 永 生 科 学 研 究 所 よ り供 与)
に試 料 を50ｵL供 し,37℃ で1時 間 反 応 させ た。 そ
の後 は,総lgAの 測 定 と同 様 に 行 っ た 。 また,各
IgA免 疫 複 合 体 の 標 準 品 は市 販 品 と して 存在 しない
ため,検 量 線 も総IgAと 同 じ条件 で作 製 した 。 よ っ
て,本 研究 で 示すIgA免 疫 複 合体 量 はsIgA当 量 で示
して い る。
2-3)食 品 タ ンパ ク質 特 異 的lgAの 測 定
　 OVA(京 都 大学 　 北 畠研 究 室),　OM(第 一 化 成),
も し くは α 一カ ゼ イ ン(SIGMA)を そ れ ぞれ5ｵg/
ml,50μL!wellで 固相 化 し,1%BSAIPBSに よ りブ
ロ ッキ ン グ した 。 そ の後 は,IgA免 疫 複 合体 の測 定
と同様 に行 っ た。 よ って,本 研 究 で は特 異 的IgAも













1.外 分泌液中における食品タンパク質 ・lgA免 疫
　　複合体の存在
1)唾 液中の食品タンパク質 ・lgA免 疫複合体
　平均年齢22.6±0.5歳 成人男女12名 から,3分 お
きに5回 唾液採取を行い,OVAとIgAと の免疫複合
体(OVA・IgA免 疫複合体)お よびOVA特 異的IgA
を測定し,両 者の経時的濃度変化を見た。すると,
OVA・IgA免 疫複合体 と特異的IgAの 両者が測定で
き,唾 液中にも母乳同様に食品タンパク質特異的な
IgAお よびIgA免 疫複合体が存在することが確認で
きた(図1)。 ここで測定 されたlgA免 疫複合体が
口腔内に残った食事残渣のOVAと 唾液中に分泌さ
れたOVA特 異的IgAと の免疫複合体の可能性も考え
られるが,こ の場合,唾 液の分泌と特異的IgAに よ
る中和によりOVA・IgA免 疫複合体は経時的に減少
することが予想される。 しかしながら,OVA・IgA







成人男女12名 から3分 おきに3分 ずつ唾液を採取
し、唾液中のova・IgA免 疫複合体およびOVA特
















1)。 また,両 外分泌液中のlgA免 疫複合体量 は,



























　次に,0～12カ 月(平 均5.4±3.8ヵ 月齢)の 健
康な乳児13名,成 人男女12名(平 均22.6±0.5歳),
授乳婦16名(平 均31.8±3.8歳)か ら唾液を採取し,














を示 した(図3)。 乳児の唾液でも,IgA免 疫複合
体と特異的IgAの 両者の存在が確認できたが,検 出
レベルは約50ng/ml程 度と成人に比べ低かったこと





























OVA・lgA免 疫 複 合体
　 図3　 ライ フ ス テー ジに よるIgA濃 度の 変 化
0か ら12ヶ 月 齢 の 健 康 な乳 児(n-13)、 平 均 年 齢
23歳 成 人男 女(n=12)、 平 均 年齢32歳 授 乳 婦(n=16)
の 唾 液 中 のOVA・IgA免 疫 複 合 体 とOVA特 異 的












ロゲ ン環境下ではTh2細 胞が活性化 され,種 々の
IgA産 生サイ トカインが産生されやすい状態にシフ
トするため,IgA産 生が充進されると考えられる
15)。 しかし,Widerstromら が月経周期間(月 経期,
卵胞期,黄 体期)のIgA産 生変動について解析 した
が,統 計学的に有意な差には到 らなかった12)。そ
こで,高 温期 と低温期のある成人女性2名 から1ヶ
月間,毎 朝起床直後に唾液を採取 し,総IgA及 び
OM特 異的IgAお よびOM・IgA免 疫複合体を測定 し
た。唾液中の総IgA濃 度の月内変動を見てみると,
高温相(黄 体期)に 総IgA産 生が充進する傾向があ
るように思われたが,や はり顕著な変動は見られな
かった。また,OM特 異的IgAお よびlgA免 疫複合
体 と月経周期には特定の関係は見られなかった。(図






















　　　　　　　　　 図4　 総IgAお よびOM特 異的IgA、　IgA免 疫複合体の月内変動












































　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 表1　 卵 白 ア レル ギ ー患 児 の 月齢 お よ び特 異 的lgE抗 体 価
ア レル ギ ー診 断 に お け る特 異 的IgE判 定 基 準 値 は 、0.35＞ 陰性 、0.35-0.69:疑 陽性 、0.70以 上 陽性 と され て い
る17)。
血中OM特 異的lgE[U/mL] 血中 卵 白特異的lgE[U/mL]
図5　 卵アレルギー患児の唾液中の特異的lgAと 血中特異的lgE
卵 白 ア レル ギ ー と診 断 され た 乳 児6名 の 唾 液 中 のOM特 異 的lgAと 血 中のOM特 異 的IgE、 お よ び唾 液 中 の
OVA特 異 的IgAと 血 中 の卵 白特 異 的IgEに 逆 相 関 関係 が あ るか検 証 した 。
6名 全 体(グ ラ フ上 全 て の点)の 近 時 曲線 を点 線 、湿 疹 症 状 の あ る患 児4名 のみ の 値 で の近 時 曲線 を実 線 で示
した。
6名 全 体 で も相 関 は見 られ た が(OM:r-0.676、 　OVA:r-0.602)、 湿 疹 の あ る乳 児4名 の み で は 、 両 者 に 強 い
逆 相 関 関係 が見 られ た(OM:r=0.996、 　OVA:r=0.917)。
のアレルギー症状が引き起こされるのは周知の通 り
である。小児のlgA欠 損症では,約半数がアレルギー













モニタリング出来れば,無 痛,無 侵襲に,か つ医療
従事者に限らず試験を行うことが可能になる。
　そこで,卵 アレルギーと診断された乳児6名 の唾
液中のOM特 異的IgAお よびOVA特 異的IgAを 測定
し,唾 液中のOM特 異的IgA　vs血 中のOM特 異的
IgEお よび,唾 液中のOVA特 異的lgA　vs血 中の卵白
特異的lgEの 相関を見た。　OVAは 卵白中の約5割 を
占めるため,卵 白特異的lgEはOVA特 異的IgEの 値
と相関すると考えられている。患児の月齢および臨
床データは表1に 示す とお りである。唾液中のOM
特異的IgA　vs血 中OMの 特異的IgE,唾 液中のOVA








胞の数 局所分布,細 胞機能などの反応性,ヒ スタ
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